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内容の要旨及び審査の結果の要旨
胆道癌の診断には画像診断や腫瘍マーカーなどで多くの努力がなされてきたが、今だ有効な早期
診断法は確立されていない。更に、胆汁細胞診の診断能は不充分で、良悪性の鑑別困難例も少なく
ない。本研究では、胆汁の沈法のみならず上清中のp〃変異を解析し、胆道癌の質的診断能を高め
ようとした。
胆汁は30例の胆道癌患者､３例の悪性胆道狭窄患者及び20例の胆石症患者より胆道脹レナージ
から採取し､沈法のみならず上清からもDNAを抽出した｡ｐ〃遺伝子はexon5-8について､PCR-SSCP
法及びenrichedPCR-SSCP法を行い、directsequencing法にて変異型を確認した。また、K-J1as
codonl2の変異を、tantallelespecificamplificatio､法を用いて検討し､Ｐ研変異検出の有用
性とも比較した。
ｐ〃遺伝子変異は、胆道癌の上清で30例中１５例（50％)，沈法で10例（33％）に検出され，沈
法のみに変異が検出された例はなかった｡一方､胆石症20例では上清､沈湾共に全例でp5万変異は
見られず、良好な癌特異性を示した。Ｋ一切ｓ変異についてみると、胆道癌での変異陽性率は上清で
57％（17/30)，沈澄で43％（13/30）であり、いずれかでは70％（21/30）に向上した。一方、胆石
症では、上清には変異が見られなかったが、沈j査で20％（4/20）が偽陽性を呈した。また、胆道癌
でp53kK-〃sいずれかが変異を示したものは80％（24/30）に見られた。胆汁細胞診と遺伝子分析
の両者を検索し得た胆道癌25例について検討すると，細胞診陰性15例中，ｐ凪K-z9as両者で変異
陽性を認めたものが４例，ｐ〃のみ陽性が２例にみられ，１５例中６例が癌特異性の高いｐ〃変異陽
性を示した．さらに、Ｋ-伽単独陽性まで含めると８０％（12/１５）に遺伝子異常が検出された。以上
の結果から次の結論を得た：
1)上清中の遺伝子変異検出率は沈涜に比較して優れており、胆汁の遺伝子診断には上清を用いるこ
とが推奨される。
2)胆汁におけるp5R，変異検出の癌特異性は高く，その検出率も予想以上に高率である．
3)胆汁紙胞診陰性例にもかなり高頻度にp〃変異が検出され，胆汁中ｐ〃変異の検出は胆道癌診断
において細胞診を補完しうる有用な検査法と考えられる。
本研究は、生検が容易でない胆道癌の診断において胆汁中p〃の検索が有用な遺伝子診断法にな
り得ることを明らかにした貴重な研究成果であり、学位に値すると評価された。
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